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内容の要旨及び審査の結果の要旨
歯周病は細菌感染症的色彩の濃い炎症性疾患であり，患者数は世界の成人の半数を超える。患者の約１
割が歯周組織炎症の慢性化に伴い総義歯の装着を余儀なくされ本疾憩は高齢者のＱＯＬへの妨げとなって
いる。歯周病は口腔細菌群の複合感染で発症すると考えられており，最も病原性の高い菌はＰｏＪ１ｐﾉﾘﾉﾉＤ"?o"ａｓ
g"?gJMIﾉﾉｓである。本菌は，’唾液成分に吸着して歯垢成分となって口腔|ﾉ、lに定着し，その後に歯周組織の細
胞に侵入して病原性を発揮する。本菌の細胞侵入は細菌表層の綿毛と細胞表層のｑ５６ｌインテグリンとの結
合により開始されるが､詳しい機jliI1iiは不'〕]である。本研究では,ﾉDLg"７９ﾊﾛﾉﾉJの細胞侵入機Wliが解析された。
HeLa細胞によるラテックスビーズのエンドサイトーシスを数値化して解析すると,ﾉ２９"7gnMQ｢ﾉﾉSの外l摸成
分を付着させたビーズは効率よく取り込まれたが，１１１１滴アルブミンや加熱処理した膜成分の付着したビー
ズの取り込みは観察されなかった｡そこで,この反応はﾉｑｇｊ"ｇｊＭｊｓの歯周細胞への侵入を模倣するとされ，
以降の実験が行われた。まず,クラスリン依存的エンドサイトーシスを阻害した状態で反応が行われたが，
ビーズの取り込みは影響を受けなかった。一方，クラスリン依存・非依存両方のエンドサイトーシスに必
要なdynamin2の働きを'１１１害すると，取り込みが大きく低下した。さらに，dynamin2を過剰発現させるとビ
ーズの取り込みが増大した。これらの結果より，HeLa；'''112によるビーズの取り込みは,クラスリン非依存・
dynamin2依存であることが分かった。次に，アクチン重合lU1害剤やアクチン重合をＩｌｊｌ御するホスフアチジ
ル３キナーゼの阻害斉Ｉを存在させると，ビーズの取り込みが大きく低下した。また，微小管榊造を安定化
させる薬剤や微小管重合を'1[1審する薬剤も大きな'９１害効果を発揮した。さらに取り込まれたビーズの周
囲にアクチンと微小管が集まる像が観察された。以上の知見より，ビーズの取り込みにはアクチン及び微
小管から成る細胞骨格の幟造変化が必要だと考えられた。最後に脂質ラフトの関与が調べられた。脂質ラ
フトの主要成分であるコレステロールに結合する薬剤あるいは;illl胞膜からコレステロールを除去する薬剤
は顕著な阻害効果を示した。さらに脂質ラフトの成分であるＧＭ］とカベオリンー]が取り込まれたビーズ
の周囲に検出された。これらよりビーズの取り込みに脂質ラフトの存在が必要なことが示唆された。
本ｊｌＪ１究では，主要な歯周病原因菌であるﾉＤＣ'】､/ＭＤ"，o"αｓｇｊ"9ＭJ"sの1歯剛１１識細胞への侵入を模倣するユ
ニークな実験法が開発され，それを用いて侵入反応における宿主細胞側の必要因子が同定された。これら
の成果は，歯周病発症の発端となる現象の分子機jl11iiに初めて切り込/uだものと評｛'11jされる。今後の|司疾患
のｲﾘﾄ究に大きく貢献すると期待される本研究は，学位に値すると判定された。
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